间变性大细胞淋巴瘤（anaplastic large cell lymphoma，ALCL）是一种少见的T细胞来源的非霍奇金淋巴瘤的独立类型，又称为Ki-1淋巴瘤，60%\~80%的患者间变性淋巴瘤激酶（anaplastic lymphoma kinase，ALK）阳性。在外周T细胞淋巴瘤中，ALK阳性（ALK^+^）和ALK阴性（ALK^−^）亚型所占比例相当（各约7.5%）。ALCL整体预后优于其他类型，应用CHOP或CHOP样化疗即可获得较高缓解率，是否需要行造血干细胞移植（HSCT）巩固疗效或提高疗效以及移植时机尚有争议，部分研究显示HSCT可改善患者长期预后[@b1]--[@b2]。本研究回顾分析了多中心自体造血干细胞移植（auto-HSCT）及异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）治疗ALCL的临床资料，旨在对临床治疗提供帮助。

病例与方法 {#s1}
==========

1．研究对象：本研究纳入自2005年1月至2017年12月来自全国8家三甲医院（包括解放军总医院血液科、福建医科大学附属协和医院血液科、北京大学附属第一医院血液科、北京友谊医院血液科、郑州大学第一附属医院肿瘤科、解放军原304医院血液科、解放军原307医院造血干细胞移植中心、解放军陆军军医大学新桥医院血液科）收治的经病理确诊为外周T细胞淋巴瘤-ALCL并最终接受HSCT的患者，共33例。临床分期采用Ann Arbor分期，因患者均\<60岁，依据年龄校正的国际预后指数（age-adjusted international prognostic index，aaIPI）进行危险度分层。按照血液病诊断及疗效标准（第4版）[@b3]进行疗效评估。疗效包括完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。

2．观察终点：通过电话或查阅住院、门诊病历的方式进行随访，随访截止日期为2018年1月1日，中位随访时间18.7（4.0\~150.0）个月。自移植日起，观察33例患者移植相关死亡（TRM，非疾病进展或复发的死亡）、总生存（OS，移植至死亡或随访截止的时间）、无进展生存（PFS，移植至疾病进展、复发或死亡的时间）。

3．统计学处理：应用SPSS 19.0软件进行统计学分析。计量资料以中位数（范围）表示；两组间连续变量采用独立样本*t*检验，分类变量采用卡方检验；采用Kaplan-Meier生存曲线法分析OS及PFS率，TRM的发生率按照累积生存法分析。组间生存比较采用Log-rank检验。采用Cox回归模型进行生存的单因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：33例患者的中位年龄为31（12\~57）岁，男23例，女10例。ALK^+^患者24例，占72.7%，中位年龄为28（12\~54）岁；ALK^−^患者9例，占27.3%，中位年龄为43（13\~57）岁。23例有结外受累，30例肿瘤分期为Ⅲ\~Ⅳ期，28例Ki-67指数\>70%，超过一半的患者aaIPI预后为中高危。33例患者中25例行auto-HSCT（ALK^+^ 19例，ALK^−^6例），8例行allo-HSCT（ALK^+^5例，ALK^−^3例），auto-HSCT组和allo-HSCT组的一般资料详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 33例间变性大细胞淋巴瘤患者一般资料

  特征                         auto-HSCT（25例）   allo-HSCT（8例）   统计量   *P*值   
  ---------------------------- ------------------- ------------------ -------- ------- ---
  年龄［岁，*M*（范围）］      29（15～57）        24（12～44）       1.470    0.165   
  性别（例）                                                          0.248    0.618   
                               男                  15                 4                 
                               女                  10                 4                 
  病理类型（例）                                                      0.296    0.586   
                               ALK^+^              19                 5                 
                               ALK^−^              6                  3                 
  肿瘤分期（例）                                                      0.149    0.700   
                               Ⅰ～Ⅱ期              2                  1                 
                               Ⅲ～Ⅳ期              13                 7                 
  aa IPI评分（例）                                                    0.105    0.746   
                               0～1                11                 3                 
                               2～3                14                 5                 
  移植前疾病状态（例）                                                0.229    0.635   
                               CR~1~               6                  0                 
                               PR~1~               14                 2                 
                               R/R                 5                  6                 
  B组症状（例）                                                       0.330    0.566   
                               有                  16                 6                 
                               无                  9                  2                 
  骨髓受累（例）                                                      2.750    0.097   
                               是                  5                  4                 
                               否                  20                 4                 
  结外受累部位（例）                                                  0.589    0.443   
                               1个                 15                 6                 
                               ≥2个                10                 2                 
  预处理方案（例）                                                    2.051    0.129   
                               BEAM                12                 1                 
                               TBI/CY              8                  5                 
                               BU/CY               2                  2                 
                               CBV                 3                  0                 
  单个核细胞                   8.50                10.16              1.438    0.161   
  ［×10^8^/kg，*M*（范围）］   （2.08～15.10）     （7.12～13.70）                     
  CD34^+^细胞                  4.46                3.69               1.512    0.123   
  ［×10^6^/kg，*M*（范围）］   （0.67～23.47）     （1.23～7.12）                      

注：CR~1~：第1次完全缓解；PR~1~：第1次部分缓解；R/R：复发/难治；BEAM：卡莫司汀+依托泊苷+阿糖胞苷+美法仑；TBI：全身照射；CY：环磷酰胺；BU/CY：白消安+环磷酰胺；CBV：环磷酰胺+卡莫司汀+依托泊苷

2．移植前治疗：19例患者接受2种或2种以下治疗方案，14例患者接受了2种以上方案治疗。其中3例患者移植前接受局部放疗。25例auto-HSCT患者中，23例在确诊后1年内接受了auto-HSCT。移植前仅6例患者为第1次完全缓解（CR~1~），且病理类型均为ALK^+^；13例患者为第1次部分缓解（PR~1~），余5例为复发/难治患者。8例allo-HSCT患者中，5例在1年内接受allo-HSCT，移植前均未达到CR，疾病状态2例为PR~1~，余6例为复发/难治。

3．移植特征：auto-HSCT组干细胞来源均为经重组人粒细胞集落刺激因子（rhG-CSF）动员后的患者外周血造血干细胞；allo-HSCT组干细胞来源分别为2例同胞全合、2例无关全合、4例亲缘单倍体外周血干细胞。其中14例（8例auto-HSCT，6例allo-HSCT）患者预处理方案含全身放射（TBI），中枢神经系统（CNS）受累、骨髓受累患者均接受TBI。预处理方案主要采用BEAM、TBI/CY、BU/CY等以化疗为主的方案。allo-HSCT后的移植物抗宿主病（GVHD）预防药物均为环孢素A+吗替麦考酚酯+短疗程甲氨蝶呤。造血重建情况：25例auto-HSCT患者中2例造血重建失败，余白细胞植入中位时间为10（8\~12）d，血小板植入中位时间为12（8\~24）d。8例allo-HSCT患者中1例造血重建失败，余白细胞及血小板植入中位时间均为13（11\~19）d。

4．移植相关死亡和复发：25例auto-HSCT患者中有2例（8.0%）因植入失败，导致重症感染死亡。8例allo-HSCT患者中有1例因植入失败死亡，2例因GVHD及器官衰竭死亡。有随访资料的23例auto-HSCT患者中，3例移植前病情进展、2例移植前复发患者均在移植后1年内复发或病情进展，选择挽救性化疗或放弃治疗后死亡。allo-HSCT组3例移植前病情不缓解或进展患者均在移植后3个月内因本病死亡。统计累积复发率时，剔除3例auto-HSCT、3例allo-HSCT前疾病进展、移植后仍未缓解的患者，auto-HSCT及allo-HSCT复发率为分别为15%及0（*P*=0.330）。

5．生存：移植后中位随访18.7（4.0\~150.0）个月，中位PFS时间为16.5（1.0\~146.0）个月，中位OS时间25（2\~150）个月。auto-HSCT及allo-HSCT两组生存差异无统计学意义（OS：*P*=0.247；PFS：*P*=0.317）（[图1](#F1){ref-type="fig"}）, 2年OS率分别为72%和50%，5年OS率分别为36%和25%。

![间变大细胞淋巴瘤患者自体造血干细胞移植（auto-HSCT）组与异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）组总生存（A）和无进展生存曲线（B）](cjh-41-02-117-g001){#F1}

6．预后因素：单因素分析显示移植前疾病状态以及骨髓受累是影响预后的因素（[图2](#F2){ref-type="fig"}、[图3](#F3){ref-type="fig"}），其他因素如性别、年龄、肿瘤分期、B症状及aaIPI评分等对生存无明显影响（*P*\>0.05）。因病例数较少，观察因素较多，未进行多因素分析。

![移植前疾病状态对间变大细胞淋巴瘤患者总生存的影响\
CR~1~：第1次完全缓解；PR~1~：第1次部分缓解；R/R：复发/难治](cjh-41-02-117-g002){#F2}

![骨髓是否受累对间变大细胞淋巴瘤患者总生存的影响](cjh-41-02-117-g003){#F3}

讨论 {#s3}
====

本研究中的大部分患者有肿瘤受累广泛、Ki-67指数高、aaIPI评分高及移植前疾病状态欠佳等不良预后因素，故在化疗后联合HSCT以期望巩固或改善疗效。部分患者因为疗效差、复发风险高及年轻患者追求更高的治愈可能而选择allo-HSCT。多个前瞻性试验的荟萃分析提示年龄、ALK类型在化疗中对预后有明确影响[@b4]。ALK^+^ALCL平均发病年龄较低，这可能是其预后较ALK^−^ALCL好的主要原因[@b5]。本研究中23例患者结外受累，其中12例结外受累部位≥ 2个，近期大宗样本（1 306例）回顾性分析表明结外受累的ALK^+^ALCL定位于胸、腹、盆腔及中枢神经系统的患者OS时间短于定位于皮肤/软组织、头颈部及骨骼的患者[@b6]。本研究中结外受累最多的组织为骨髓（9例），病理类型均为ALK阳性，其中8例患者OS时间不超过18个月，可能提示有预后意义，余结外受累器官因病例数少未行分析。

目前CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱和泼尼松）/CHOP样方案（如CHOPE）仍然是ALK^+^ALCL的标准治疗方案，化疗5年总OS率为70%\~90%[@b7]。单纯化疗即可治愈大部分ALK^+^ALCL患者，联合HSCT是否能改善疗效欠佳或是有预后不良因素患者生存率目前尚不清楚。在一项纳入263例ALK^+^ALCL患者的分析中，34例患者行auto-HSCT，这些患者中年龄\<60岁且获得CR或PR、应用依托泊苷诱导治疗和IPI评分对PFS和OS具有独立的预测作用[@b8]。而采用一线治疗的ALK^−^ALCL患者预后较差，40%\~65%的患者在治疗后复发。在本研究中ALK^+^患者中位年龄为25.5岁，ALK^−^患者中位年龄为43岁；在ALK^+^患者中IPI评分中高危者占2/3（中、高危各占1/3）；ALK阳性及阴性患者化疗总反应率（ORR）分别为95.8%和55.6%，复发率分别为17.3%和40.0%，符合以上结论。

ALK^−^ ALCL复发后对传统的化疗药物多有耐药性，后续没有统一治疗方案。近年多项非随机前瞻性和回顾性研究评估了高剂量治疗和auto-HSCT联合治疗的疗效[@b9]，多个研究显示ALK^−^患者在CR~1~状态下行ASCT明显获益[@b10]--[@b11]。而在北欧淋巴瘤组报道的最大的前瞻性Ⅱ期临床试验中，160例患者（包括31例ALK^−^ALCL患者）接受6个周期的剂量密集CHOPE-14联合治疗，在CR~1~后进行auto-HSCT，ALK^−^ALCL患者5年OS和PFS率分别为70%和61%，优于其他所有类型的PTCL。治疗相关死亡率（TRM）为4%[@b12]。其建议在ALK^−^患者及高危ALK^+^患者中行auto-HSCT。本研究中ALK^−^患者5年OS和PFS率分别为55.6%及33.3%；auto-HSCT治疗相关死亡率为8.0%（来自不同中心，均因回输后未植入而感染死亡），其中1例可能与回输CD34^+^细胞不足（0.67×10^6^/kg）相关，整体结果与上述研究有差距，可能与本研究中ALK^−^患者移植前均未达到CR~1~状态相关。而在移植前达到CR~1~的ALK^+^ALCL患者联合干细胞移植OS明显优于PR以及复发/难治的患者。

目前ALCL的治疗主要聚焦在复发/难治以及如何鉴别这些预后不良的病例上。对于化疗敏感患者，建议采用auto-HSCT联合大剂量化疗，预计可使高达50%的患者治愈或长期缓解[@b13]。难治性患者应参加临床试验，或在可能的情况下使用新药治疗。allo-HSCT因清髓性预处理与高TMR相关（约30%），治疗优势不明显。国际血液和骨髓移植研究注册中心的一项分析提示auto-HSCT患者的PFS和OS时间较allo-HSCT明显延长；对于再次获得PR或CR的患者，在可行的情况下建议考虑allo-HSCT[@b14]。但此结果可能由医师根据患者疾病状态及预后主导的选择性偏差导致。本研究中行allo-HSCT的8例患者中6例为复发/难治，移植后仍有2例患者因肿瘤进展死亡，另有治疗相关死亡3例（37.5%，1例因原发植入不良死亡，2例因GVHD死亡），故在选择allo-HSCT时需谨慎。

最近国外开发和批准了一些具有独特作用机制的新型药物用于治疗复发和难治性PTCL患者，其中也包括了ALCL亚型。CD30靶向免疫结合物Brentuximab vedotin（BV）、微管蛋白修饰分子lauristatin E（MMAE）在复发/难治ALCL患者中均显示出高ORR和CR率（分别为86%和57%），且反应持久[@b15]，但后续仍需桥接HSCT以巩固疗效。另外ALK抑制剂、二氢叶酸还原酶（DHFR）的抑制剂、组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂以及CD30靶向CAR-T单药或联合治疗仍需大量的临床试验结果验证疗效[@b16]。将干细胞移植和新型制剂纳入一线方案正在研究中。以上临床研究均提示干细胞移植仍为重要的巩固疗效手段。新药的应用是否能在移植前使难治/复发患者获得CR，进而提高HSCT的疗效，令人期待。

综上，尽管ALCL患者较其他外周T细胞淋巴瘤预后良好，大部分患者通过化疗即可获得CR乃至治愈，但其仍属于高侵袭性淋巴瘤，后续复发率高，需要强有力的后续治疗巩固疗效，ALK^+^高危患者尽量在CR~1~情况下行auto-HSCT，骨髓受累提示预后不良。目前仍需对化疗后及移植后复发继续开展临床研究，干细胞移植可以有效改善长期预后，但移植时机及移植类型有待商榷。近年新药研发较快，大部分仍需桥接移植。难治高危患者行allo-HSCT可能受益更大。
